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1. Warto$¢ naukowa i merytoryczna oraz oryginalno$é rozprawy doktorskiej

Ostre zespoly wienicowe stanowia istotny problem kliniczny. Pomimo znacznego
postepu w leczeniu pacjentéw z ostrymi zespotami wiericowymi wigzg si¢ one z niekorzystnym
rokowaniem, a chorzy z ostrymi zespolami wienicowymi wymagaja szczeg6lnej opieki
kardiologicznej. Patogeneza ostrych zespoiéw wieficowych jest zlozona. W zaleznosci od
rodzaju ostrego zespotu wieficowego obejmuje ona migdzy innymi aktywacje ptytek krwi oraz
procesy immunologiczne (Matusik i wsp., Thromb Haemost 2012; 108: 443—456). Rozwazajac
znaczng liczbe chorych z choroba niedokrwienng serca oraz jej wplyw na $miertelnosé
w populacji ogélnej, tematyka przedstawionej rozprawy doktorskiej Pani lek. Karoliny
Gumiezne;j jest bardzo istotna i aktualna.

Lekarz Karolina Gumiezna w przedstawionej rozprawie w sposéb zwigzly
i usystematyzowany wprowadza czytelnika w tematyk¢ badawcza. W spos6b klarowny
formutuje hipotezy naukowe. Warto podkresli¢ fakt, iz lek. Karolina Gumigzna podje¢ta si¢
badania na relatywnie trudnej do rekrutacji grupie pacjentéw. Dobrala stosowne metody
naukowe oraz wykonata zaawansowane analizy statystyczne uzyskanych danych.

Gléwne wyniki pracy doktorskiej przedstawione sg w postaci cykiu 4 sp6éjnych
tematycznie artykuléw naukowych obejmujgcym pracg pogladows:

1. Gumigzna Karolina i wsp. Immature platelet fraction and immature platelet count as novel
biomarkers of elevated platelet reactivity in NSTE-ACS patients receiving dual antiplatelet
therapy. Advances in Clinical and Experimental Medicine, 2023;32(12):1465-1470;
doi:10.17219/acem/177406. IF = 2,1, punkty MEiN: 140 ("research letter").
Wktad lek. Karoliny Gumi¢znej w powstanie publikacji: 65%.

2. Gumiezna Karolina i wsp. Platelet microRNAs as potential novel biomarkers for antiplatelet
therapy with P2Y12 inhibitors and their association with platelet function. Journal of Clinical
Medicine, 2023;13(1):63; doi:10.3390/jcm13010063. IF = 3,9, punkty MEiN: 140 ("article").
Wkiad lek. Karoliny Gumigznej w powstanie publikacji: 60%.

3. Gumiezna Karolina i wsp. Prognostic implications of immature platelet fraction at 5-year
follow-up among ACS patients treated with dual antiplatelet therapy. Journal of Cardiovascular
Pharmacology and Therapeutics, 2024;29: 10742484231202864;
doi:10.1177/10742484231202864. IF = 2,6, punkty MEiIN: 100 ("original manuscript”).
Wkiad lek. Karoliny Gumieznej w powstanie publikacji: 60%.

4. Gumigzna Karolina i wsp. Immature platelet fraction in cardiovascular diagnostics and
antiplatelet therapy monitoring. Cardiology Journal, 2023;30(5):817-824;
doi:10.5603/CJ.a2023.0019. IF = 3,0, punkty MEiIN: 100 ("review article”).

Wklad lek. Karoliny Gumi¢znej w powstanie publikacji: 40%.



Opublikowane prace poddane zostaly recenzji w liczgcych si¢ czasopismach
naukowych posiadajacych wspélczynnik Impact Factor (sumaryczny Impact Factor prac
wynosi 11,6, suma punktéw MEIN wynosi natomiast 480).

Pani lek. Karolina Gumi¢zna we wszystkich artykulach jest pierwsza autorka oraz
posiada wiodgcy wktad w ich powstanie (wynoszacy 40-65%, tylko w pracy pogladowej jeden
ze wspotautoréw posiada taki sam wklad w powstanie publikacji jak lek. Karolina Gumi¢zna).

Autorka poddala krytycznej analizie oraz interpretacji uzyskane wyniki w kontekscie
aktualnych danych literaturowych z zakresu tematyki pracy doktorskiej. Lek. Karolina
Gumig¢zna w pracy doktorskiej przedstawia potencjalne implikacje kliniczne uzyskanych
wynikéw, proponuje dalsze kierunki badan, odnosi si¢ do ogranicze pracy oraz zmian
w podejsciu do leczenia przeciwptytkowego na przestrzeni ostatnich lat, w tym réwniez do
aktualnych zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Praca doktorska konczy sie
wnioskami, zalaczons zgodg Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania,
o$wiadczeniami wspdtautoréw publikacji okreslajgcymi indywidualny wkiad kazdego z nich
w powstanie pracy, przedstawieniem Zrédel finansowania, podzickowaniami oraz spisem
pi$miennictwa.

W ramach pracy doktorskiej szczegdlowo zbadano grupy pacjentéw z ostrym zespotem
wieficowym z uniesieniem odcinka ST oraz z ostrym zespolem wieicowym bez uniesienia
odcinka ST. Pacjentéw poddano szczegbétowej charakterystyce klinicznej. W ramach
poszerzonej oceny wykonano analize frakcji niedojrzalych plytek krwi na krwi pelnej
antykoagulowanej kwasem etylenodiaminotetraoctowym, z zastosowaniem automatycznego
analizatora hematologicznego (Sysmex XN 2000, Kobe, Japonia). Ponadto przeprowadzono
agregometri¢ impedancyjng z difosforanem adenozyny jako agonistg przy uzyciu analizatora
Multiplate® (Roche Diagnostics, Bazylea, Szwajcaria), jak réwniez oceniono wybrane
mikroRNA. Co zastuguje na szczeg6lng uwagg chorych poddano prospektywnej obserwacji (do
publikacji obejmujacej prospektywng obserwacj¢ wigczono 140 pacjentéw). Liczebnos¢ grupy
wigczonych do badar pacjentéw moglaby byé wigksza, jednak biorgc pod uwage liczne
zastosowane metody badawcze oraz okres prospektywnej obserwacji jest ona w zupetnosci
wystarczajaca dla pracy doktorskiej.

W rozprawie doktorskiej Pani lek. Karolina Gumig¢zna wykazala szereg waznych
obserwacji. W badaniach wykazano, ze odsetek frakcji niedojrzatych ptytek krwi koreluje
z reaktywnoscig plytek krwi indukowang difosforanem adenozyny u pacjentéw z ostrym
zespolem wieficowym bez uniesienia odcinka ST. Podobny zwigzek zaobserwowano dla liczby
niedojrzatych plytek krwi. W badaniach stwierdzono istotnie nizszg ekspresj¢ miR-126-3p,
miR-223-3p, miR-21-5p oraz miR-197-3p u pacjentéw leczonych tikagrelorem w poréwnaniu
do pacjentéw u ktérych zastosowano klopidogrel. Wykazano pozytywne korelacje pomiedzy
reaktywnoscig plytek krwi oraz ekspresja miR-223-3p i miR-21-5p u pacjentéw leczonych
tikagrelorem lub prasugrelem. Autorka rozprawy wykazala, ze w analizowanej grupie
wystgpowala istotna réznica w wystgpowaniu powaznych niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych w najwyzszym tercylu, w poréwnaniu z najnizszym tercylem frakcji
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niedojrzatych plytek krwi (hazard wzgledny = 5,34; 95% przedziat ufnosci: 1,55-18,45;
p = 0,008). Wieloczynnikowa analiza regresji Coxa wykazala, iz wyjsciowy poziom frakcji
niedojrzatych ptytek krwi byt niezaleznie zwigzany z wystapieniem powaznych niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych (hazard wzgledny = 1,28; 95% przedziat ufnosci: 1,06-1,55;
p = 0,012). Rozprawa doktorska dostarcza istotnych informacji w aspekcie patofizjologii oraz
stratyfikacji ryzyka u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi.

2. Poprawnos$é redakcyjna rozprawy doktorskiej

Przedstawiona rozprawa doktorska ma zwartg strukture pomimo zawierania 123 stron.
W czedci opisowej rozprawy znajduje si¢ 55 pozycji pi$miennictwa, w tym publikacje
opublikowane w wiodacych czasopismach naukowych, jak Circulation, European Heart
Journal, Lancet oraz Thrombosis Research. To sugeruje bardzo dobra znajomo$¢ poruszane;j
tematyki przez lek. Karoling Gumiezna oraz wykazuje jej umiej¢tno$é doboru odpowiedniego,
aktualnego pi$miennictwa. Praca doktorska posiada odpowiedni uklad, jest napisana
adekwatnym stylem oraz posiada stosowna szate graficzna.

3. Sugestie / uwagi

Z obowigzku recenzenta nalezy odnies¢ si¢ do kilku kwestii dotyczgcych rozprawy
doktorskie;j:

Publikacja 1 (Gumig¢zna Karolina i wsp. Immature platelet fraction and immature
platelet count as novel biomarkers of elevated platelet reactivity in NSTE-ACS patients
receiving dual antiplatelet therapy. Advances in Clinical and Experimental Medicine,
2023;32(12):1465-1470).

1. W tekscie rozprawy brakuje zamieszczenia danych umieszczonych w suplemencie tego
artykuhu, jak réwniez bardzo warto$ciowego abstraktu graficznego, ktére s3 dostgpne
online.

2. Autorka stwierdza w ograniczeniach pracy, iz oparta jest w gldwnej mierze na
pacjentach z ostrym zespolem wieficowym bez uniesienia odcinka ST leczonych
klopidogrelem (najpewniej jest to omytka pisarska).

3. Interesujgce byloby zbadanie, czy wplyw na obserwowane réznice pomigdzy
pacjentami z ostrym zespolem wieficowym z uniesieniem odcinka ST oraz z ostrym
zespolem wiencowym bez uniesienia odcinka ST mogla mie¢ potencjalna réznica czasu
od podawania klopidogrelu lub tikagreloru w stosunku do czasu pobrania krwi celem
wykonania oznaczen laboratoryjnych? W tym wzgledzie wartosciowe byloby réwniez
wykonanie analiz regresji wieloczynnikowe;j.



Publikacja 2 (Gumig¢ina Karolina i wsp. Platelet microRNAs as potential novel
biomarkers for antiplatelet therapy with P2Y12 inhibitors and their association with
platelet function. Journal of Clinical Medicine, 2023;13(1):63).

4. Rycina 2. Tylko na panelu A w przypadku tikagreloru przedstawiono bigd standardowy.
Wartoéciowe byloby przedstawienie stosownych parametréw zmiennosci wynikéw
w przypadku wszystkich podgrup pacjentéw.

5. Réwniez w przypadku zaleznosci wykazanych w tej pracy interesujace byloby
zbadanie potencjalnego wplywu czasu od podania lekéw przeciwptytkowych na
obserwowane zmiany. By¢ moze warto byloby, aby w dalszych badaniach naukowych
Autorka rozprawy podjela si¢ zadania oceny tych zaleznosci np. w grupie chorych
z przewleklym zespolem wieficowym poddawanych angioplastyce wienicowe;j,
u ktérych wdrazana bytaby podwdéjna terapia przeciwplytkowa.

Publikacja 3 (Gumig¢ina Karolina i wsp. Prognostic implications of immature platelet
fraction at S-year follow-up among ACS patients treated with dual antiplatelet therapy.
Journal of Cardiovascular Pharmacology and  Therapeutics, 2024;29:
10742484231202864).

6. Dla przejrzystoéci uzyskanych wynikow warto byloby przedstawi¢ w tabeli, poza
wieloczynnikowsa analizg regresji Coxa réwniez modele jednoczynnikowe tej regresji.
7. W Tabeli 4. znajduje sie ogdlne okreslenie pte¢ (warto byloby jg sprecyzowac).

Publikacja 4 (Gumi¢zna Karolina i wsp. Immature platelet fraction in cardiovascular
diagnostics and antiplatelet therapy monitoring. Cardiology Journal, 2023;30(5):817-
824).

8. W zwigzku z zainteresowaniami immunologicznymi, chciatbym zapytaé, czy znane sa
Autorce rozprawy / zbadane byly zaleznosci pomigdzy frakcjg niedojrzatych plytek
krwi oraz komérkami lub innymi parametrami ukladu immunologicznego? To kolejne
aspekty, ktére moglaby zbada¢ w ramach przyszlej dziatalnosci naukowe;j.

4. Ocena konicowa przedstawionej rozprawy doktorskiej

Przedstawione znikome mankamenty publikacji nie umniejszajg ich bardzo duzej
wartosci naukowej oraz merytorycznej, ktore juz teraz stanowiag mozliwe punkty wyjscia do
dalszych prac naukowych, celem optymalizacji postgpowania z pacjentami z ostrymi zespotami
wienicowymi.

W zwiazku z mojg pozytywng oceng stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska
lek. Karoliny Gumigznej speinia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 .
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnioskuje do Wysokiej Rady
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Dyscypliny Nauk Medycznych WUM o dopuszczenie Pani lek. Karoliny Gumieznej do
dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Ponadto wnioskuj¢ o wyréznienie przedstawionej rozprawy doktorskiej. Wniosek
argumentuje faktem podjecia si¢ przez doktorantke¢ badania na relatywnie trudnej do rekrutacji
grupie badanych, interdyscyplinarnego charakteru prac badawczych oraz pracy obejmujgcej
dlugg prospektywna obserwacje. Przedstawione badania wymagaly nie tyko przeprowadzenia
zaawansowanych analiz statystycznych, ale rowniez dlugiego okresu ich prowadzenia.
Wyréznienie pracy uzasadniaja réwniez parametry bibliometryczne cyklu artykutéw, w tym
aczny wspdlczynnik Impact Factor prac wynoszacy 11,6. Tak rozbudowana metodologicznie
praca doktorska $wiadczy o bardzo dobrym warsztacie naukowym i zaangazowaniu
lek. Karoliny Gumigzne;j.
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